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Fisiopatología del síndrome urémico
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RESUMEN

El síndrome urémico puede definirse como una alteración en las
funciones bioquímicas y fisiológicas durante el desarrollo de
insuficiencia renal en estadio terminal. Los signos y síntomas se
deben en parte a la acumulación de solutos de retención
urémica y toxinas urémicas. La arginina es de los aminoácidos
más versátiles en las células animales, no sólo como precursor
para la síntesis de proteínas, sino también de óxido nítrico, urea,
glutamato, poliaminas y creatina, por lo tanto, un repaso de
metabolismo de la arginina es importante para un mejor enten-
dimiento del síndrome urémico. Este artículo revisa aspectos
fisiopatológicos de las toxinas urémicas y los mecanismos de
acumulación que incluyen una función renal disminuida, estrés
oxidativo, respuesta inflamatoria, uremia per se, y proteínas
modificadas que resultan en anormalidades en las funciones
biológicas en pacientes con falla renal crónica.

Palabras clave: Insuficiencia renal crónica, solutos de retención
urémica, toxinas urémicas, fisiopatología.

ABSTRACT

The uremic syndrome can be defined as a deterioration of
biochemical and physiologic functions during development of
end-stage renal disease. Clinical signs and symptoms are al least
in part due to the accumulation of uremic retention solutes and
uremic toxins. Arginina is one of the most versatiles amino-acids
in animal cells as a precursor for the synthesis no only of proteins
but also of nitric oxide, urea, glutamate, polyamines and creatine,
therefore, and overview of arginina metabolism is important for
a better understanding of uremic syndrome. This article review
pathophysiological aspects of uremic toxins and mechanisms of
accumulation that include a decrease in renal function, oxidative
stress, inflammatory response, uremia per se and modifications of
proteins resulting in abnormalities of biological functions in
patiens with chronic renal failure.

Key words: Chronic renal failure, uremic retention solutes,
uremic toxins, pathophysiology.

INTRODUCCIÓN

La búsqueda de toxinas urémicas ha resultado elusiva,
cuando PA Piorry acuñó el término en 1847 para indicar
una condición causada por “contaminación de la sangre
con orina”, se refería a los signos y síntomas resultantes de
la enfermedad renal que culminaba con la muerte.

En nefrología, el término toxina se emplea para
encuadrar todos los compuestos que se acumulan y
causan anormalidades bioquímicas-fisiológicas en pa-
cientes con enfermedad renal.1 Bergstrom propuso que
una toxina urémica debe reunir los siguientes criterios:

1. La identidad química y la cantidad en los fluidos
biológicos deben conocerse

2. Deben exceder su concentración en relación a
sujetos no urémicos

3. Su concentración debe correlacionar con los sínto-
mas urémicos, y los síntomas deben desaparecer al
disminuir su concentración1,2

El síndrome urémico puede definirse como el deterio-
ro de las funciones bioquímicas o fisiológicas en conjunto
con la progresión de la enfermedad renal, resultando en
una sintomatología compleja y variable. Los compuestos
que se acumulan en plasma y tejidos durante el desarrollo
de estadio terminal de enfermedad renal, directa o
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indirectamente a una depuración renal deficiente se
conocen como solutos de retención urémica.2

UREA

Se sintetiza en el hígado como producto final del
catabolismo proteico. El riñón puede eliminar grandes
cantidades de urea en la orina concentrada para mini-
mizar la pérdida de agua.4 Puesto que es una molécula
pequeña se pensó que difunde libremente por las
membranas; sin embargo, es altamente polar y tiene
baja afinidad para atravesar las capas bilipídicas. En
eritrocitos y riñón se identificaron transportadores de
urea (UT). Los UT-A se encuentran en el riñón, existen
4 isoformas: UT-A1, UT-A2, UT-A3, UT-A4.14,15 En el
eritrocito son los UT-B. En el eritrocito humano está el
hUT-B ( h = humano).15 En el riñón la permeabilidad
de la urea se estimula por la vasopresina, NaCl hi-
pertónico y manitol.4-6 Una vez establecidos los UT
(transporte facilitado) se detectaron UT-A1 en hígado.
Para valorar su importancia se sometieron a ratas
nefrectomizadas a dieta con 40% de proteínas durante
8 días, las cuales presentaron BUN elevado, incre-
mentándose los UT-A1 a nivel hepático. La urea se
sintetiza a partir de amonio-bicarbonato, y puesto que los
niveles de amonio son tóxicos, se ha especulado que la
regulación a la alta de los UT-A1 hepáticos permite a los
hepatocitos aumentar la producción de urea para evitar
la acumulación de amonio.7

La urea puede ejercer efectos tóxicos directos o
indirectos cuando se convierte en amonio-dióxido de
carbono principalmente por ureasas bacterianas; el
amonio liberado difunde a través del epitelio intestinal
hacia la circulación portal y se convierte en urea a nivel
hepático, de tal manera que los niveles de amonio son
normales o ligeramente aumentados en la uremia.1 La
urea se ha reconocido como marcador de solutos de
retención y se ha correlacionado convincentemente con
el resultado clínico en hemodiálisis. Sin embargo, no es
la concentración per se, sino los radios bajos de reduc-
ción durante la diálisis y el alto nivel (dependiente del
tiempo) que incrementa la mortalidad.2 La posibilidad
de que la urea fuera en sí tóxica fue sugerida por Richard
Bright en 1831. La administración de urea a animales
causa desviaciones rápidas transitorias transmembrana
en los líquidos, además de diuresis osmótica. Sin embar-
go, la vida media de 7 h, hace difícil mantener niveles
elevados en animales o humanos con función renal
normal.1 En el estudio clásico de Johnson y col, el

dializado con alto contenido de urea empeora los
síntomas.2 Con los niveles excesivos de urea, se desarro-
lla debilidad, anorexia, inatención, diarrea hemorrági-
ca, vómito, hipotermia y muerte.1,2 Varios estudios
recientes puntualizan el impacto importante fisiopatoló-
gico de la urea. Limet y col, han demostrado que la urea
inhibe el cotransporte Na,K,2Cl en eritrocitos humanos
(en realidad un cotransporte ubicuo) para mantener el
volumen celular y la regulación extrarrenal de potasio.
También inhibe al monofosfato adenosina cíclico aun-
que a niveles muy superiores a los observados en
escenarios clínicos; es responsable para una afinidad
reducida de oxígeno  por la Hb debido a que favorece
la unión del 2,3 difosfoglicerato. La urea inhibe la óxido
nítrico sintetasa inducible de los macrófagos/monocitos
a nivel transcripcional.2 A nivel renal los efectos deleté-
reos de la urea se contrarrestan por metilaminas, tal
como la óxido trimetilamina (TMAO), betaína y glicero-
fosforilcolina; de otra forma los altos niveles de urea
resultan en muerte celular. Además la urea y los altos
niveles de NaCl pueden inducir apoptosis. Como las
células renales se adaptan a las altas concentraciones de
urea a diferencia de otras regiones del cuerpo, requiere
de más investigación. Aunque los mecanismos de toxi-
cidad de la urea no se han comprendido completamen-
te, se ha avanzado en la posibilidad de la generación de
radicales libres inducidos por urea que contribuyen al
daño renal por estrés oxidativo.5

El daño oxidativo contribuye a patogénesis de una
amplia variedad de enfermedades: aterosclerosis, isque-
mia-reperfusión, cambios celulares asociados a la edad,
carcinogénesis;11 se reconoce que los radicales libres de
oxígeno (RLO) son centrales en la patología de enferme-
dades degenerativas incluyendo el riñón.12 El hecho de
que estas enfermedades tienen una alta incidencia de
uremia y particularmente en pacientes con hemodiálisis,
sugieren una exposición aumentada al estrés oxidativo,
con una producción anormal de oxidantes (incluyendo
toxinas urémicas pro-oxidantes) con protección antioxi-
dante anormal.13 Una deficiencia combinada de vitamina
E y glutatión conduce a daño oxidativo pronunciado y
progresivo en la estructura y función renal. La vitamina E
lipofílica antioxidante en forma de α tocoferol físicamente
estabiliza la permeabilidad y fluidez de las membranas; su
función antioxidante se extiende a la promoción de la
vasoactividad endotelial neutra, reducción de quimio-
taxis e infiltración de neutrófilos, e inhibición de la
agregación plaquetaria.12 Se ha descrito apoptosis anor-
mal en leucocitos periféricos asociados a estrés oxidativo



Gutiérrez VI y cols. Fisiopatología del síndrome urémico

MG Rev Hosp Gral Dr. M Gea González 2003;6(1):13-24
15

edigraphic.com

(depleción de thiol ) que se corrige con vitamina E
contrarrestando también la peroxidación lipídica. Se ha
sugerido que la hemolipodiálisis mediante la circulación
con dializado enriquecido con vitamina E, suplementado
con vitamina C , así como cubriendo las membranas del
dializado con vitamina E protege contra el estrés oxidati-
vo, siendo un campo no bien explorado y promisorio en
hemodiálisis.13 Ciertas moléculas de adhesión y mediado-
res proinflamatorios, así como el factor de trascripción
factor nuclear-KB se regulan a la alta por los oxidantes;
también pueden inducirse las citocinas fibrogénicas factor
crecimiento transformante β-1.14 Otras citocinas profi-
brogénicas incluyen bFGF (factor básico de crecimiento de
fibroblastos), PDGF (factor de crecimiento derivado de
plaquetas), interleucina-1, factor necrosis femoral alfa, e
interleucina-6.51 La respuesta sistémica inflamatoria (SIRS)
se ha identificado en falla renal crónica terminal per se, en
hemodiálisis, diálisis peritoneal, y filtros de diálisis in-
compatibles que activan la cascada inflamatoria. El
SIRS es responsable de la producción de proteínas
reactantes de fase aguda, que pueden ser positivos o
negativos. Los positivos incluyen amiloide A, proteína
C reactiva (PCR ) y los negativos como fibrinógeno,

haptoglobina, alfa-quimotripsina (aumentan y dismi-
nuyen respectivamente).52,53 En pacientes con falla
renal prediálisis, el aumento de la PCR e IL-6 se
correlaciona inversamente con la función renal. La
técnica dialítica aumenta la PCR en pacientes estables
posiblemente a estimulación de macrófagos/monoci-
tos por la retrodifusión del dializado.53 La existencia
de inflamación tanto en hemodiálisis como diálisis
peritoneal se miden típicamente por los niveles de
PCR, relacionándose inversamente con la albúmina.
Tanto en población general como en pacientes con
falla renal, los niveles altos de proteína C reactiva se
correlacionan con aterosclerosis.15

METABOLISMO DE LA ARGININA

Se requiere una breve revisión de la arginina para
entender aspectos de la fisiopatología del síndrome
urémico. El 2-amino-5-ácido guanidinovalérico o argi-
nina, es importante no sólo porque es precursor de la
síntesis de proteínas, sino también de óxido nítrico,
urea, poliaminas, prolina, glutamato, creatinina y ag-
matita (Figura 1). La arginasa hidroliza la arginina a

Figura 1. Ciclo de la urea (argi-
nina-citrulina.
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ornitina y urea (identificada en 1904, y Krebs en 1932,
describe el ciclo de la urea o ciclo de la ornitina. En
1981 Windmueller y Spaeth, reportaron que el intes-
tino delgado es la principal fuente de citrulina circulan-
te para la producción de arginina. En 1988 el óxido
nítrico (ON) se identificó como el intermediario bioló-
gicamente activo de vía arginina → nitrito + nitrato en
macrófagos. Se sabe ahora que muchas células utilizan
arginina para generar ON que tiene un papel impor-
tante en varios procesos biológicos como vasodilata-
ción, respuesta inmune, neurotransmisión.

Aproximadamente el 60% de la producción neta de
arginina en mamíferos, ocurre en el riñón, donde la
citrulina se convierte en arginina por acción de la
argininosuccinato sintetasa y argininosuccinato lyasa
(ASS, ASL) dentro de los túbulos contorneados distales.
Como era de esperarse, los individuos con falla renal
crónica, tienen niveles elevados de citrulina en plasma,
aunque sorprendentemente hay poca o ninguna dismi-
nución de arginina en plasma, presumiblemente por
mayor síntesis renal de arginina indicando que depende
de niveles elevados de citrulina. A nivel hepático, ade-
más de urea, puede sintetarse óxido nítrico, aunque sólo
una pequeña fracción del ciclo de la urea se deriva en
producción de ON (Figura 2). En células no hepáticas, se
sintetiza ON. La citrulina la cual se coproduce con ON
puede reciclarse a arginina, por la vía conocida como

citrulina/ON o arginina/ON. El hecho de que la citrulina
se acumula en células productoras de ON, demuestra
que el ciclo citrulina/ON es más eficiente que el ciclo
hepático de urea indicando que la actividad de la ASS es
menor que la sintetasa inducible del ON (iNOS). La L-
glutamina y la hipoxia son reguladores fisiológicos de la
síntesis de arginina en células productoras de ON (inhi-
bición ). La figura 3 describe los principales destinos de
la arginina.8

El ciclo hepático de la urea funciona también para
evitar la hiperamonemia e hiperglutaminemia que de
otra manera ponen en riesgo la vida.9 Por ejemplo, la
deficiencia de la ornitino-transcarbamilasa impide la
conversión de carbamilfosfato a citrulina con una baja
producción de urea a partir del amonio.10 A pesar del
significado fisiopatológico potencial del metabolismo
alterado de la arginina en la falla renal terminal, en la
cual se ha hipotetizado una síntesis renal baja de
arginina; sin embargo, la tasa de arginina parece con-
servarse posiblemente debido a un incremento adap-
tativo en la disponibilidad y recambio de citrulina.17 En
la uremia, puede haber alteraciones que repercuten en
la vía L-Arginina/ON por disminución de la L-arginina
substrato de la óxido nítrico sintetasa (NOS), aumento
de compuestos guanidínicos y derivados metilados de
la L-arginina. En hemodiálisis, la eliminación de deriva-
dos metilados puede aumentar la producción intradia-

Citrulina

ON

O2

L-Arginina

NOS

ASL

ASS

ATP

AMP + PPi

L-aspartatoOxaloacetato

L-glutamato

2-oxoglutarato

L-arginosuccinato

Figura 2. Muestra el ciclo de la
citrulina/ON o ciclo arginina/
ON y sus principales enzimas.
NOS óxido nítrico sintetasa, ASS
argininosuccinato sintetasa, ASL
argininosuccinato lyasa.
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lítica de ON, pero por otro lado, la producción de RLO
por la misma hemodiálisis induce inactivación de la
NOS, así como mayor daño oxidativo.18,19 El ON puede
generar sangrados al inducir disminución de agrega-
ción plaquetaria, de la expresión de P-selectina, inhi-
bición de unión del fibrinógeno con el receptor pla-
quetario conocido como glicoproteína IIb/IIIa.62

TOXINAS URÉMICAS

Los factores que contribuyen al síndrome urémico
incluyen acidosis metabólica, sobrecarga de líquidos,
acumulación de productos finales del catabolismo de
proteínas, desnutrición, desequilibrios hormonales,
pero particularmente solutos de retención urémica o
toxinas urémicas.2,3

Las guanidinas son un gran grupo de metabolitos
estructurales de la arginina, de las más conocidas son
la creatinina y metilguanidina.3 Son bases orgánicas
que contienen un grupo amidino (N-C=NH ).1 La

creatinina (precursor de metilguanidina) bloquea los
canales de cloro, reduce la contractilidad de mioci-
tos cultivados (pero a niveles 5 veces a los observa-
dos en IRC). El ácido guanidinsuccínico (AGS) y el
ácido guanidinpropiónico (AGP) inhiben la produc-
ción de súper-óxido por los neutrófilos. El AGS, el
gamma-guanidinobutírico, metilguanidina, homoar-
ginina y creatina inducen crisis convulsivas. La argi-
nina reforza marcadamente la producción de ON.
Análogos de la arginina y otras guanidinas son fuerte
competidores de la óxido nítrico sintetasa (NOS).2,3

La inhibición del ON induce vasoconstricción, hi-
pertensión, daño isquémico renal, disfunción inmu-
ne y cambios neurológicos.3 La dimetilarginina asi-
métrica (ADMA) es más específica en inhibir el ON
en cuanto produce vasoconstricción e inhibe la
vasorrelajación inducida por acetilcolina.2,3 La di-
metilarginina simétrica (SDMA) es menos efectiva
biológicamente que la forma asimétrica de la cual es
metabolito.3 La generación de guanidinas sintetiza-

Óxido
nítrico

Citrulina

CreatinaArgininaAgmatine

Síntesis de
proteínas

UREA

PutrecsinaOrnitina

Prolina L- -pirrolina-5-carboxilato� L-glutamato Figura 3. Se muestran los desti-
nos metabólicos de la arginina.
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das a partir de arginina está reducida en el túbulo
contorneado proximal (AGS, creatinina) en falla
renal crónica (IRC), por otro lado, la síntesis de AGS,
guanidina y metilguanidina está aumentada quizás
por reciclado de urea.2 Aunque estos tejidos expre-
san enzimas del ciclo de la urea, es probable que la
mayor parte de guanidinos se sintetizan en el hígado
por la glicina-transamidinasa. Cohen ha postulado
que los niveles séricos elevados de creatinina o de su
precursor ácido guanidino-acético, disminuye la uti-
lización de arginina para formar AGA (ácido guani-
dinoacetico), incrementando la cantidad de argini-
na para donar sus grupos amidino para formar otros
compuestos, como ácido guanidinsuccínico, metil-
guanidinas y ácido-gamma-guanidinobutírico.1 El áci-
do guanidinsuccínico inhibe al adenosindifosfato ne-
cesario para la agregación plaquetaria.62

PRODUCTOS FINALES DE GLICACIÓN
AVANZADA (AGES)

La glicación avanzada de proteínas fue inicialmente
estudiada por bioquímicos en nutrición, conocida
también como bioquímica no enzimática de proteí-
nas.21 La glucosa reacciona no enzimáticamente
sobre grupos aminos primarios de proteínas para
formar productos glicosados o productos de Amado-
ri; La reacción no enzimática de Maillard se inicia al
exponer carbohidratos a proteínas para formar la
base reversible de Schiff, que sufren un rearreglo
para formar cuerpos de Amadori que por deshidra-
tación y fragmentación forman adductos covalentes
estables llamados productos de glicación avanzada
(AGEs).22 En pacientes urémicos los AGEs elevados
fue sorprendente debido a que tienen niveles nor-
males de glucosa (los AGEs se observan en diabetes
y envejecimiento), lo que hace evidente que otros
factores diferentes a la hiperglicemia ocurren en la
uremia.21 De los AGEs, la pentosidina y carboxime-
til-lisina (CML) están elevados en pacientes en he-
modiálisis en comparación con diabéticos y norma-
les.21,22 Ambos son aductos de la albúmina (unidos a
albúmina).21 Otros AGEs se acumulan como dímero
glioxal-lisina, dimero metilglioxal-lisina, e imida-
zol.22 La elevación de estos AGEs en ausencia de
hiperglicemia en falla renal crónica, se debe a una
baja depuración renal que favorece su acumulación.
La autooxidación de la glucosa (productos de la
degradación de la glucosa) se conocen como com-

puestos carbonilos.24,25 Se forman por la química
carbonil-amina entre residuos de proteínas (lisina) y
compuestos carbonilos del metabolismo de los car-
bohidratos conocidos como compuestos carbonilos
reactivos o RCO.21,24,25 Estos RCO ejemplificado por
glioxal, metilglioxal, arabinosa, glicoaldehído, 3-
deoxiglucosona y dehidroascorbato (a partir del
ascorbato este último).21 La reacción no enzimática
de grupos aminos de proteínas de los AGEs se
conoce como estrés carbonilo: CML, pentosidina,
imidazol, D-glioxal-lisina, D-metilglioxal-lisina.21,22

La beta-2-microglobulina (β2M) es un componente
del complejo mayor de histocompatibilidad que con-
tribuye al amiloide relacionado a diálisis, enfermedad
ósea amiloide y síndrome del túnel carpal; la beta-2-
microglobulina modificada por AGEs (AGE-β2M) se ha
observado en pacientes en hemodiálisis. Al menos 3
AGE-β2M se han identificado: pentosidina-β2M, CML-
β2M. Imidazol-β2M.3

Los RCO son metabolizados por varias vías enzimá-
ticas tal como la aldosa-reductasa, la aldehído-deshi-
drogenasa, vía de la glioxalasa. Compuestos como
metilglioxal y glioxal reaccionan de manera reversible
con el grupo thiol de la glutatión y detoxificadas por la
glioxalasa I y II a lactato y glutatión. Los niveles reduci-
dos de la nicotin-adenin-difosfato reducida y glutatión
por lo tanto aumentan el estrés carbonilo.21

Los efectos de los AGEs incluyen la no respuesta del
receptor de la vitamina D3 con su elemento de res-
puesta a nivel del DNA, inducción de FNTα, IL-6,
interferón γ, IL-1β.2,3 Incremento en la síntesis del
RNAm de PDGF, activación vía ras de señalización,
activación de caspasa-3 que llevan a la apoptosis,
inhibe el receptor del EGF (factor crecimiento epidér-
mico). El estrés oxidativo incrementa el estrés carbonilo
por disminución de antioxidantes.3,21

PRODUCTOS FINALES DE
LIPO-OXIDACIÓN AVANZADA (ALES)

Las proteínas modificadas por malondialdehído, com-
puesto que se deriva de la oxidación de ácidos grasos
mediante estrés carbonilo se conocen como productos
finales de lipo-oxidación avanzada o ALEs.3,20 Los
efectos producidos incluyen: estimular quimiotaxis de
monocitos, secreción de citocinas por los macrófagos,
secreción de colagenasa por células sinoviales, estimu-
lación de osteoclastos, proliferación de células muscu-
lares lisas, y agregación plaquetaria.3,23
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PRODUCTOS DE PROTEÍNAS CON
OXIDACION AVANZADA

El daño de proteínas mediado por radicales libres de
oxígeno resulta en oxidación de residuos de aminoá-
cidos tales como la tirosina. La ditirosina se forma
causando agregación de proteínas, puentes cruza-
dos y fragmentación. Hay una relación inversa entre
estas proteínas y la depuración de creatinina. La
mieloperoxidasa y lipoproteínas inducidas por oxi-
dantes clorinados están presentes en lesiones ateros-
cleróticas.3,21 Las proteínas también sufren carbami-
lación como resultado de la reacción con cianato, tal
como es la carbamilación de la eritropoyetina que
reduce su actividad biológica y que puede explicar
la falta de respuesta a eritropoyetina cuando hay
altos niveles de urea.26

OTRAS MOLÉCULAS DE PESO
INTERMEDIO

Otros pépticos se acumulan en la falla renal e interfie-
ren con la función celular específica:

Proteína I inhibidora de granulocitos (GIP I). Muestra
homología con proteínas de cadena ligera e inhibe la
captura de deoxiglucosa, quimiotaxis, metabolismo
oxidativo y la muerte bacteriana por los polimorfonu-
cleares.

Proteína II inhibidora de granulocitos (GIP II). Mues-
tra homología con la beta-2-microglobulina e inhibe la
producción de superóxido y captura de glucosa de los
polimorfonucleares

Proteína I inhibidora de la degranulación (DIP I).
Inhibe la degranulación de los polimorfonucleares,
idéntica a la angiogenina.

Proteína II inhibidora de la degranulación (DIP II). Se
identificó como factor D del complemento.3

P-CRESOL
Es un compuesto fenólico volátil con un peso molecu-
lar de 108 Da que se elevan en la falla renal crónica.
Es un producto del catabolismo proteico por las
bacterias intestinales. Es altamente tóxico para hepa-
tocitos, induciendo fuga de lactato deshidrogenasa, e
inhibe la beta-hidroxilasa necesaria para conversión
de dopamina a norepinefrina. Actúa también sobre
macrófagos activados impidiendo la producción de
radicales libres de oxígeno.3,39

OXALATO
La oxalosis secundaria en falla renal crónica sin hipe-
roxaluria primaria, se caracteriza por depósitos de
oxalato de calcio en el miocardio, hueso, superficies
articulares y vasos sanguíneos. Se observa con diálisis
ineficiente, aunque actualmente es menos frecuente,
pero puede obtenerse de precursores como ácido
ascórbico, vegetales de hojas verdes, chocolate, y en
presencia de enfermedad intestinal inflamatoria. El
papel de la piridoxina (vitamina B6) en la acumulación
de oxalato en la uremia aún está en debate. En ratas con
IRC la depleción de piridoxina resulta en depresión de
la función renal por alta excreción de oxalato.3 Los
cristales de fosfato resultan en proliferación celular en
células tubulares renales con alteración del citoesque-
leto.58

3-CARBOXI-4-METIL-5-PROPIL ÁCIDO
FURANPROPIÓNICO
Es un ácido graso urofuránico, un soluto urémico
fuertemente lipofílico e inhibidor de la proteína que
une drogas disminuyendo la excreción renal de varias
drogas; inhibe la glutatión-S-transferasa hepática, inhi-
be la deiodinación de T4 en hepatocitos cultivados y la
oxidación estimulada por ADP de los sustratos vincula-
dos a NADH mitocondrial, se sabe produce anormali-
dades neurológicas.3,39

HOMOCISTEÍNA

Es un aminoácido que contiene sulfuro por desmetilación
de la metionina, su retención resulta en la acumulación
celular de S-adenosil-homocisteína (AdHcy), extremada-
mente tóxico que compite con la S adenosil-metionina
(AdoMet). Puede producirse por deficiencias enzimáticas
o de las vitaminas B6, B12 y folatos. Los pacientes con falla
renal tienen 2 a 4 veces su valor normal. Su acumulación
depende también del estado nutricional (ingesta de me-
tionina) y del estado de folatos. Resulta en proliferación de
la musculatura lisa, e interfiere con la función anticoagu-
lante endotelial.2,35

Aproximadamente 70 a 80% de la homocisteína total
(tHcy) se une a proteínas (albúmina), la restante es una
fracción libre circulante o disulfuro homocisteína.36 En
pacientes en hemodiálisis, los niveles de homocisteína,
cisteína y sulfatos están aumentados, indicando alteracio-
nes complejas en el metabolismo de aminoácidos sulfu-
rados. Los niveles elevados de sulfato debido a la falla
renal pueden aumentar gradualmente la cisteína.34 La
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hiperhomocisteinemia incrementa la aterosclerosis y
mortalidad cardiovascular en pacientes con falla renal
terminal.2,35 Por daño endotelial, aumento de la oxidación
de las lipoproteínas baja densidad, aumento de la agrega-
ción plaquetaria inducida por tromboxano A2, inhibición
de la expresión de trombomodulina, activación de la
proteína C, proliferación de la musculatura lisa.36

La terapia con ácido fólico, no disminuye la hiper-
homocisteinemia cuando los niveles séricos son mayo-
res de 16 micromol/Litro.36 La producción de sulfato
endógeno por el metabolismo de los aminoácidos
sulfurados se encuentra elevado en falla renal crónica,
catalizado por la sulfato oxidasa. Se ha demostrado que
incrementa su nivel por los polimorfonucleares de
manera espontánea o por lipopolisacáridos de las
endotoxinas; indicando que el sulfato media la función
de los neutrófilos con actividad antimicrobiana y pro-
inflamatoria. El sulfato se utiliza como conservante y
antioxidante en los alimentos, tiene efectos neuronales
en combinación con peroxidonitrito. También actúa
sobre el pulmón formando radicales de sulfito (S03,S04,
S05), que se sabe producen broncoconstricción. Dismi-
nuye sus niveles con la hemodiálisis.37

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

En 1948 Fuller-Albright concluyó que la excreción
renal de fosfato se incrementa con la hormona
paratiroidea o PTH.27 El calcio sérico ionizado bajo
y una producción baja de calcitriol ó 1,25(OH)2
vitamina D3, se han relacionado como el estímulo
principal para la secreción de PTH en la falla renal
crónica. El fosfato se ha reconocido como mecanis-
mo indirecto en la patogénesis del hiperparatiroidis-
mo secundario al causar hipocalcemia o por impedir
la producción renal de calcitriol. El receptor para
calcitriol o vitamina D3 se regula a la baja en células
paratiroideas, haciéndose estas células resistentes al
calcitriol favoreciendo su hiperplasia, que revierte
con pulsos intravenosos de calcitriol.28.52 Desde 1937
Albright hizo la observación de que la osteítis fibrosa
quística en IRC se relacionaba con la glándula para-
tiroides.29

El hiperparatiroidismo secundario de la IRC regula a
la baja a la lipoproteinlipasa (LPL) en miocardio, mús-
culo-esquelético, grasa e hígado, por disminución de
su RNAm, lo que conduce a dislipidemia y se corrige
con la paratiroidectomía.30 El exceso de PTH regular a
la baja la óxido nítrico sintetasa constitutiva  y la óxido

nítrico sintetasa inducible contribuyendo a la hiperten-
sión. La producción baja de ON al disminuir la NOS
favorece la acumulación de calcio citosólico que se
revierte con antagonistas del Ca y con la paratiroidec-
tomía.31 La lipasa hepática también ve afectada su
respuesta a la heparina, la cual la activa, en falla renal
crónica asociada a la PTH.32 Por otro lado, el calcitriol
tiene efecto opuesto a la PTH al favorecer la actividad
de la LPL inducida por heparina.33 La restricción de
fósforo en la dieta favorece una mejor síntesis renal de
calcitriol y contribuye a disminuir el hiperparatiroidis-
mo.38 Las alteraciones en la LPL en la uremia induce
hipertrigliceridemia con aumento de todas las fraccio-
nes lipoproteicas como son Very Low Density Lipopro-
tein. La LPL está además regulada por las apoproteínas
C-II (que la activa) y la apo-C-III (que la inhibe) y la
hemodiálisis puede favorecer que la función de la apo-
C-III predomine por lo tanto inhibiéndose la LPL.50

Otra consecuencia del hiperparatiroidismo secundario
es la miopatía urémica, con características clínicas
superponibles a la miopatía osteomalácica. Se obser-
van depósitos de calcio entre las fibras musculares.59,60

LEPTINA

Un producto del gen Ob de 16 Kda, actualmente se
cree que regula el apetito y el gasto energético y se ha
sugerido como toxina urémica que contribuye a la
desnutrición. Secretadas exclusivamente por los adi-
pocitos. Los riñones cuentan para una proporción
sustancial de la remoción sistémica de leptina por
captura renal y degradación más bien que por filtrado
glomerular y excreción renal.49 A nivel del hipotálamo
disminuye el apetito e incrementa el metabolismo. En
IRC aumentan sus niveles y se ha especulado que la
hiperleptinemia contribuye a la anorexia urémica y a la
desnutrición. Los pacientes en diálisis peritoneal tie-
nen más leptina que los que están con hemodiálisis.
Hallazgos recientes indican su papel en la activación
simpática, metabolismo de la insulina, manejo renal
del Na y la hematopoyesis.43

En humanos, la infusión intraarterial renal de leptina
tiene efecto directo en la actividad diuresis/natriuresis.44

En un estudio la dosis alta de leptina aumenta la tensión
arterial y la frecuencia cardíaca a través de mecanismo
neural central, pero no aumenta la sensibilidad de la
presión arterial a la sal, esto con leptina aplicada intrace-
rebroventricular.45 En otro estudio no se encontró rela-
ción en los niveles de leptina con los parámetros actual-
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mente usados para evaluar la extensión de daño renal.
No correlacionan con la depuración de creatinina,
creatinina sérica, beta-2M, PTH u hormona del creci-
miento; tampoco hubo asociación con la duración de la
hemodiálisis. Pero la concentración de leptina en la IRC
correlaciona con el índice de masa corporal de manera
directa, aumenta la leptina con aumento del índice masa
corporal. El radio leptina/masa grasa corporal mostró
una significativa correlación inversa con la duración de
la hemodiálisis; un análisis de regresión indica que la
masa grasa corporal significativamente correlaciona con
la concentración sérica de leptina en tanto que la
distribución de grasa no tiene relación con la leptina.
Estos datos indican que un alto nivel sérico de leptina en
relación a la masa grasa corporal, podría asociarse con
pérdida de peso con la hemodiálisis a largo plazo.46,48

Los niveles de leptina sérica libre se elevan en falla renal
crónica sin cambios aparentes sobre el peso corporal, y
la leptina no libre se mantiene estable, sirviendo esta
última forma de la hormona como una explicación
alternativa en la regulación de la ingesta de alimentos y
gasto energético en pacientes con hemodiálisis sin apa-
rente problema en el estado nutricional, por medio de
una vía de retroalimentación.47

CATABOLISMO PROTEICO

Existen varios factores que contribuyen al catabolismo
proteico en la IRC, como son el bajo consumo energé-
tico, alteraciones endocrinas (resistencia a la insulina,
hiperglucagonemia, resistencia a hormona del creci-
miento, resistencia al factor crecimiento semejante a
insulina tipo 1, hiperparatiroidismo), insuficiencia car-
díaca, anemia y la acidosis metabólica.

La acidosis metabólica es el principal contribuyente al
catabolismo proteico por medio de la vía proteolítica
ubiquitina-proteosoma dependiente de ATP. La acidosis
metabólica estimula el catabolismo de aminoácidos esen-
ciales de cadena ramificada al incrementar la oxidación,
acelerando el catabolismo de proteínas musculoesquelé-
ticas. La acidosis metabólica incrementa la actividad de la
enzima que irreversiblemente degrada a los aminoácidos
de cadena ramificada, que es la cetoacido-dehidrogenasa
de cadena ramificada (BCKAD), al aumentar su RNAm.
Hay también evidencia de una interacción entre gluco-
corticoides y oxidación para el catabolismo proteico.
Cuando las ratas adrenalectomizadas se tornan acidóti-
cas, la adición de glucocorticoides acelera la proteólisis. Al
menos 4 vías pueden contar para la proteólisis: Una vía

activada por calcio en la cual las tiol-proteasas desempe-
ñan un papel importante, una vía lisosomal, una vía
dependiente de ATP que involucra ubiquitina, y una vía
independiente de ATP. Bajo condiciones de acidosis
metabólica, la vía dependiente de ATP es la predominan-
te; cuando la vía ubiquitina-proteosoma se activa tam-
bién hay un incremento correspondiente en el RNAm
que codifica varias proteínas necesarias para la degrada-
ción, como son la BCKAD, unidades de ubiquitina y
unidades de proteosomas. La activación ubiquitina-pro-
teosoma no se inhibe por la insulina.1,55

La BCKD requiere de aminotransferasas o A.T, con alfa-
cetoglutarato o glutamato sirviendo como aceptor o dona-
dor de grupos aminos respectivamente (Figura 4).

En la IRC la vía ubiquitina-proteosoma induce au-
mento en la transcripción de sus genes estimulada por
la acidosis metabólica y los glucocorticoides siendo la
insulina represora de esta vía, pero en la uremia existe
resistencia a la insulina que deja sin oposición a dicha
vía. El tratamiento con HCO3 inhibe la proteólisis.55

Es decir, la proteólisis resulta de la activación de la
vía ubiquitina proteosoma dependiente del ATP aso-
ciada a acidosis metabólica, con exceso de glucocorti-
coides y resistencia a la insulina.54 La figura 5 esquema-
tiza la vía ubiquitina-proteosoma y sus componentes.

Otros activadores de la vía ubiquitina-proteosoma,
son el FTNα y otras citocinas. El NF-KB o factor nuclear-
KB (transcripción genes) favorece la transcripción de
los componentes ubiquitina o proteosoma.57 El NF-KB
se encuentra unido a su inhibidor conocido como IKB,
el cual pierde su efecto de evitar que el NF-KB ingrese
al núcleo y active genes de transcripción.61

CONCLUSIÓN

El síndrome urémico es un complejo mosaico de
alteraciones bioquímicas y fisiológicas que resultan de
varios compuestos conocidos como solutos de reten-
ción urémica y toxinas urémicas. Algunos compuestos
son pequeños y solubles en agua, como son: la urea,
guanidinas, fosfatos, oxalatos; algunos son lipofílicos
como p-cresol, ácidos grasos urofuránicos, otros uni-
dos a proteínas como es la homocisteína e índoles, en
tanto que otros se encuentran en rango de moléculas
de peso molecular alto e intermedio como son la PTH,
beta-2M, AGEs. La acidosis metabólica y la urea per se
cumplen criterios de toxinas urémicas, otras no bien
caracterizadas como es el caso de la leptina. Es impor-
tante que los procedimientos dialíticos mediante utili-
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zación del peritoneo o de la hemodiálisis, pueden
agravar el daño renal tanto por estrés oxidativo como
por mayores alteraciones bioquímicas con modifica-
ción de proteínas por aumento del estrés carbonilo.

Se ha avanzado en la última década en el estudio de
las toxinas urémicas y el entendimiento de su cinética
es importante para nuevas estrategias terapéuticas en
el futuro.
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